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内容要旨  
下垂体アデニル酸シクラーゼ活性化ポリペプチド（PACAP）は、神経保護  
作用を持つことが知られているが、その分子学的なメカニズムはあまり解  
明されていない。本研究ではPACAPのもつ神経保護作用に関わる因子を、  
永久中大脳動脈閉塞モデルマウスを使用し、時間・部位特異的に探索した。  
脳梗塞が発症すると即座に末梢還流領域への酸素とグルコースの供給が  
断たれる。速やかな可逆的脳梗塞部の救済が予後に大きく影響する。  
神経細胞死をなるべく防ぐため、できれば3～6時間以内の超急性期での  
治療が望ましく、この段階で細胞死を抑制できれば予後向上が期待できる。  
予備実験で、永久中大脳動脈閉塞モデルマウスのオミックス解析を行って  
いるが、この解析は虚血側半球全体と健康側半球全体との比較であった。  
PACAP投与から6および24時間後でPACAPに制御されるたんばく質を見  
出した。これはMALDI－TOFMSにてcollapsin response mediator protein  
（CR肝）2であると同定された。虚血半球だけに抗体反応が確認されたが、  
梗塞中心部、可逆的梗塞部、健康領域における特異性は不明確なままであ  
った。そこで、本研究では梗塞中心部と可逆的梗塞部のPACAPによる部位  
特異的な神経保護作用の分子機序において重要な働きをする因子の抽出  
を試みた。CRMP2のウエスタンプロットでは、投与24時間で、CRMP2を示  
すと考えられる56Kdaのバンドは、PACAPを投与した梗塞中心部および可  
逆的梗塞部のみで強く確認されたが、生食を投与した場合は確認されなか  
った。このことより CRMP2は梗塞中心部および可逆的梗塞部において  
PACAPにより誘導されることが明らかとなった。次に2色I）ye－SWap法を  
用いたDNAマイクロアレイで遺伝子プロファイルを行った。発現量が優位  
に上昇し、ある程度機能が解明されている遺伝子をいくつか抽出した。  
脳内で神経保護作用を持つことが明らかになっていて、かつ発現変動の多  
きかった遺伝子として、脳由来神経栄養因子（BDNF）とトランスサイレチ  
ン（TTR）を選択した。全脳半球を使用したマイクロアレイの予備実験で  
は僅かな発現促進が確認されただけで、有意な変化のある遺伝子として同   
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定されていなかったが、BDNFは6時間および24時間後の梗塞中心、可逆  
梗塞部いずれにおいてもPACAP投与により発現が促進した。TTRは6時間  
梗塞中心では発現がほとんど認められず、PACAPの影響も受けなかった。  
24時間後では、梗塞中心で発現が認められたが、PACAP投与により小膣し  
た。一方、可逆梗塞部では6時間でも24時間でも強く発現促進し、PACAP  
によりさらなる発現増加が認められた。  
本研究では脳梗塞モデルマウスにおける部位特異的な因子の解析を行っ  
た。BDNFおよびTTRはPACAP投与によって誘導された。梗塞中心部と可  
逆的梗塞部さらに健康部では虚血時の指標遺伝子の発現に大きな差があ  
ることが確認できた。今後、PACAPで調節される因子をさらに詳細に解析  
することにより、PACAPによる脳梗塞治療の可能性を広げていきたい。   
